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(54) 9-substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)-purin-6-one 

(57) 9-Substituierte 2-(2-n-AIkoxyphenyl)purin-6- 
one werden hergestellt indem man entsprechend sub- 
stituierte Imidazole cyclisiert und die so erhaltenen 
Purine derivatisiert. Die 9-substituierten 2-(2-n-Alkoxy- 
phenyl)prln-6-one kOnnen als Wirkstoffe In Arzneimit- 
teln eingesetzt werden, insbesondere in Arzneimittein 
zur Behandiung von EntzQndungen. thromboemboll'- 
schen Erkrankungen sowie Herz-/Kreislauferkrankun- 
gen. 
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Beschreibung 



Die vcM-liegende Erf Indung betrlfft S-substituierte 2-(2-n-AItoxypheny))-purin-6-one, Verfahren zur Herstellung und 
ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere zur Behandlung von EntzQndungen, thromboembolischen, sowie 
5 Herz- und Kreislauferkrankungen und Erkrankungen des Urogenitalsystems. 

Aus den Publikationen WO 94 /00453 und WO 93/12095 sind Purinone und Qulnazolinone mat einer selektiven 
cGMP PDE inhibitorischen Wirkung bekannt 

Phosphodiesterasen (PDE's) spieten elne wesentliche Rolle in der Regulation des intrazeltutdren cQMP und 
cAMP-Splegels. Von den bisher beschriebenen Phosphodiesterase-lsoenzymgruppen PDE I bis PDE V [NomenWatur 
10 nach Beavo and Reifsnyder (vgl. Beavo, J.A. and Reifsnyder, D.H., Trends in Pharmacx)!. Sci. 11 , 1 50-1 55 (1 990))] sind 
die Ca-Calmodulin aktivierte PDE I. die cGMP stimulierbare PDE II und die cGMP spezifische PDE V im wesentlichen 
for den Metabolismus von cGMP verantwortlich. Aufgrund der unterschliedlichen Verteilung dieser cGMP metaboiisle- 
renden PDE's im Qewebe sollten selektlve Inhibitoren je nach Qewebsvertellung des entsprechenden Isoenzyms die 
cGMP-Spiegel im entsprechenden Gewebe anheben. Dieses kann zu einer spezifischen, antiaggregatorischen, anti- 
cs spastischen, gefai3dilatierenden, antiarrhythmischen und/oder antiinf lammatorischen Wirkung fuhren. 

Die vorliegende Erfindung betrifft nun 9-8ubstituierte 2-(2-n-AlkQ)cyphenyl)-purln-6-one der allgemeinen Forme! (I). 
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in welcher 



A 



for einen Rest der Fbrmel 



35 



40 




45 



Oder -(CH2)a-CH3 

steht. 

worin 



a 



eine Zahl 9, 10. 1 1. 12. 13. 14 oder 15 bedeutet. 



so 



geradkefliges oder verzweTgtes AlkyT ml! Zbis TO KbMenstoffelomenbedeutel. das geg^enen- 
falis durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch Halogen, Nitro, Cyano. durch geradket- 
tiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 f^hlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel 
-S02-NR®R^° substituiert sein kann, 



worin 



55 



R^und R^o 



gleidi oder verschi^en sind und 

Wasserstoff Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
b^euten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

Oder gemeinsam mit dem Stidetoffatom einen 5- bis 6*gliedrigen. gesdttigten Heterocyclus mit 
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bis zu 2 weiteren Heteroatomen aus der Reihs S, N und/oder O bilden. der geg^enenfalls, 
auch Dber eine freie N-Funktion, durch geradkettiges Oder verzweigtes A!k/I mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist das selnerseits durdi Hydroxy substituiert seln kann, 
und/oder 

5 Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Fbrmel -NR^ R^^ substituiert ist, 

worin 

R^ ^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^^ haben und mit dieser gleich Oder verschieden 

sind. 

10 

Wasserstoff, Azido, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kbhienstoffatomen Oder 

eine Gruppe der Formel -OR^^ O-SOaR^^ Oder -NR^^pie bedeutet, 

worin 

IS R^^ Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe, geradkettiges Oder verzweigtes Acyl, mit bis zu 6 Koh- 

lenstoffatomen, Benzoyl Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, das gegebenenfalls durch Carboxy Oder geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO- 
NR^^R^® substituiert ist 

20 worin 

R^^ und R^® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kbhienstoffatomen bedeuten. 

25 R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet. 

R^^ und R^® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, eine Aminoschutzgruppe, geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl Oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kbhienstoffatomen, Formyl, Benzoyl oder eine 
Gruppe der Formel -SOgR^® bedeuten, 

30 worin 

R^9 die oben angegebene Bedeutung von R**^ hat und mit dieser gieich oder verschieden ist, 

R^ Wasserstoff bedeutet, 

35 Oder 

r2 und R^ gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -=N-OR^° bilden. 

worin 

40 P?^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruf^e der Formel -NR^^ R^^ substituiert Ist, 
worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

45 mit bis zu 6 Kohlenstoflatomen bedeuten, 

R"^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

50 ZU 3 Kbhienstoffatomen bedeuten. 

R^ Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert Ist, 

55 R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kbhienstoffatomen bedeutet, das durch eine 

Gruppe der Formel -NR^^R^^ substituiert 1st, 
worin 
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r23 undR2^ 



gleich Oder verschieden sind und Wasseretoff cxier geradkettiges cxier verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 5 Kbhlenstoffatomen b^euten. das geg^enenfalls durch Hydroxy substituiert 1st 

Oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durdi die Gruw^e der Formel -SOg-NR^^RZS 

substituiert Ist. 

worin 



D 



R25undR2« 



die oben angegebene Bedeutung R^ und R^^ haben, 

for Wasserstoff Oder fQr eine Gruppe dw Formel -S02-NR^'^r28 steht, 
worin 



R27und r28 



gleich Oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^^ haben und 
mit dieser gleich Oder verschieden sind. 



E 



fur geradl^ettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kbhlenstoffatomen steht 



und deren Tautomere und Seize. 

Die erfindungsgemdBen Stoffe kdnnen auch als Saize vorliegen. Im Rahmen der Erfindung sind physiologisch 
unbedenkliche SaIze bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche SaIze kOnnen SaIze der erf indungsgemSRen Verbindungen mit anorganischen oder 
organischen S&uren sein. Bevorzugt werden SaIze mit anorganischen Sduren wie beispielsweise Salzsdure. Bromwas- 
serstoffsdure, Phosphorsdure Oder Schwefelsdure, oder Salze mit organischen Carbon- Oder SuKbnsduren wie bei- 
spielsweise Essigsdure. Maleinsdure. Fumarsdure, Apfelsdure, Zitronensdure. Weinsdure. Milchsdure. Benzoesdure, 
Oder MethansuIfonsSure. Ethansulfbnsaure. Phenylsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) kOnnen in verschiedenen stereochemischen 
Formen auftreten. die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), Oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild 
(Diastereomere) verhalten. Die Erfindung betrifft sowohl die Antipoden als auch die Racemfbrmen sowie die Diastereo- 
merengemische. Die Racemfbrmen lessen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoiso- 
mer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Ein uber das Stickstoffatom gebundener, 5- bis 6-gliedriger gesattigter Heterocyclus. der au3erdem als Hete- 
roatome bis zu 2 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten kann, steht im allgemeinen fOr Piperidyl. 
Morphdlnyl. Piperazinyl oder Pyrrolidinyl. Besonders bevorzugt sind Piperidyl und Morphoiinyl. 

Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fOr eine Schutzgruppe 
aus der Reihe: Trimethylsilyl. Triethylsilyl, Triisopropylsilyl, tert.Butyl-dimethylsilyl, Triphenylsilyl oder Benzyl. Bevorzugt 
sind Trimethylsilyl. tertButyl-dimethylsilyl Oder Benzyl. 

Aminoschutzgruppe im Rahmen der Erfindung sind die Qblichen In der Peptid-Chemie venvendeten Aminoschutz- 
gruppen. 

Hierzu gehOren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, MethC9(ycart)onyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxy- 
carbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycartjonyl, tert-Butoxycartjonyl, Formyl oder Acetyl. 
Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1). 



In welcher 



A 



fur einen Rest der Formel 




Oder -{CH2)a-CH3 

steht, 

worin 



a 



eine Zahl 9. 10. 11. 12 oder 13 bedeutet, 
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geradkettiges Oder verzweigtes Alky! mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fiuor, Chlor, Brom. Nitro. Cyano. durch 
geradkettiges Oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder durch elne Gruppe 
der Forme! -S02-NR^R^° substituiert sein kann, 

5 worin 

R^ und R^° gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff. Phenyl Oder geradkettiges Oder verzweigtes Mkyl 

mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert Ist, 
Oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morphoiinyl, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring oder 
10 einen Piperazinylring bilden. der gegebenenfalls. auch uber eine freie NH-Funktion. durch 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert Ist. das seiner- 
seits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
und/oder 

AlkyI gegebenenfalls durch eine Gruppe der Fbrmel -NR^^ R^^ substituiert ist. 
75 worin 

R'' ^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^^ haben und mit dieser gleich oder verschieden 

sind, 

20 r2 Wasserstoff, Azido. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

eine Gruppe der Formel -OR^^, -0-S02-R^'^ oder -NR^^R^® bedeutet, 
worin 

r13 Wasserstoff, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Ben- 

25 zoyi Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet das 

gegebenenfalls durch Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO-NR^^R^® substituiert ist. 
worin 

30 R^^ und R^® gleichoderverschiedensindund Wasserstoff, Oder geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis 

zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

R^4 geradkettiges Oder verzweigtes All^l mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet 

35 R^5 und R^® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. tert. Butoxycaibonyl, Benzyloxycarbonyl oder 

geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Formyl. 
Benzoyl oder eine Gruppe der Formel -SOaR^^ bedeuten, 
worin 

40 r1 ^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R^ Wasserstoff bedeutet, 

Oder 

45 r2 und R^ gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -=N-OR^ bilden, 

worin 

r20 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^*" R^^ substituiert Ist, 
so worin 

r2i und R^2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alky! 

mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

55 r4 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten. 
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Wasserstoff Oder geradkettiges oJer verzweigtes A!k/I nmt bs zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

r7 geradkett'ges Oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 6 KDhlenstoffatomen bedeutet, das durch eine 

Gruppe der Formel -NR^^rS^ substituiert ist. 
worin 

R^^ und R^^ glelch oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alky] mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert Ist, 
Oder durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch eine Gruppe der Formel -SOa-NR^^RSS 
substituiert ist, 
worin 

R^^ und R^® gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^*' haben, 

D for Wasserstoff oder fQr eine Gruppe der Formel -S02-NR27r2S steht 

worin 

fP und R^® gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R® und R"*** haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind. 

E fQr geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 (^hlenstoffatomen steht, 

und deren Tautomere und Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbirtdungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fQr einen Rest der Formel 



Oder •{CH2)a-CH3 

steht, 

worin 

a eine Zahl 9, 10. 11 oder 12 bedeutet, 

Ri geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenen- 

falls durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch Ruor, Chlor, Brom. Nitro, Cyano. durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe 
der Formel -S02-NR®R"'*^ substituiert sein kann, 
worin 

R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist. 
Oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl. Pyrrolidinyl-. Piperidinylring oder 
einen Piperazinylring bilden. der gegebenenfalls. auch Qber eine freie NH-Funktion, durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 l^hlenstoffatomen substituiert ist das seiner- 
seits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
und/oder 

Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR^ ^ R^^ substituiert Ist, 
worin 
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R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von P? urvJ R^^ haben und mit dieser gl&ch oder verschi^en 

sind. 

r2 Wasserstoff. Azido, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 KDhlenstoffatomen oder 

5 eine Gruppe der Formel -OR^^. -OSOaR^'* oder -NR^^pie bedeutet, 

worin 

R^3 Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzoyl oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 tohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
10 falls durch Carboxy oder geradkettiges Oder verzweigtes Aikoxycartx)nyl mit bis zu 3 Kohlen- 

stoffatomen Oder durch eine Gruppe der Formel -CO-NR^^R^^ substituiert ist, 
worin 



15 



R^^ und R^® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten. 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet. 



30 



R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. tert. Butoxycarbonyl, geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl Oder Acyl mit jeweiis bis zu 3 Kohlenstoffatomen. Formyl, Benzoyl oder eine 
20 Gruppe der Formel -S02R^^ bedeuten, 

worin 

r19 die oben angegebene Bedeutung von R^^ hat und mit dieser gleich oder verschieden 1st, 

25 Wasserstoff bedeutet. 

Oder 

und R^ gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -=N-OR^ Widen, 

worin 

r20 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel •NR^'' R^^ substituiert ist, 
worin 

35 r21 und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

r4 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

40 und R^ gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

r6 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist. 

45 R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. das durch eine 

Gruppe der Formel -NR^^R^^ substituiert ist, 
worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

so zu 3 l^hlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfells durch Hydroxy substituiert 1st 

Oder durch Phenyl substituiert Ist. das seinerseits durch die Gruppe der Formel -SOa-R^^R^ 

substituiert ist. 

worin 

55 F?^ und r2® die oben angegebene Bedeutung von R® und R^^ haben. 

D for Wasserstoff oder fQr eine Gruppe der Formel -SOa-NR^^R^^ steht, 

worin 
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und R^® gleich oder verschieden sind urxJ die oben angegebene Bedeutung von und R^° haben und 

mit dieser gleich oder verschi^en ^nd. 

E fOr geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, 

und deren Tautomere und Salze. 

AuSerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemdBen Verbindungen der allgemeinen Formel (i) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet. da3 man zundchst Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



10 



15 



20 



25 



(11) 



In welcher 



D, E und A die oben angegebene Bedeutung haben, 



In inerten Ldsemittein und in Anwesenheit einer Base cyclisiert. 

und im Fall D = H zunachst durch Umsetzung mit Chlorsulfonsaure die entsprechenden Sulfonsaurechloride herstellt 
30 und anschlieBend mit Aminen (NR^^rSS) die entsprechenden Sulfonamide herstellt, 

und die Substituenten R^ - R^ nach Qblichen Methoden, wie belspielsweise Alkylierung, Acylierung, Aminierung, Oxi- 
dation Oder Azidaustausch einfuhrt bzw. derlvatisiert. 



35 



40 



45 



50 



55 
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Das erf indungsgemaSe Verfahren kann durc^ folgende Fbrmelschemata beispielhaft erliutert warden: 
Schema A: 
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Schema B: 



O 




30 



FQr das Verfahren eignen sich Inerte organische LOsemittel. die sich unler den Reaktionsbedingungen nicht verarrdern. 
Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran. Glykdmono- Oder dimethy- 
35 lether. Essigester. Toluol, Acetonitril, Hexamethylphosphorsauretriamid, Pyridin und Aceton. Selbstverstandlich 1st es 
mOglich. Gemische der LOsemitlel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Toluol oder Pyridin. 

Als Lesemittel fur die Cyclisierung eignen sich die ubiichen organischen L6semittel. Hierzu gehCren bevorzugt 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, Oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder 
Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder 
40 Isopropanol verwendet. Ebenso ist es mOglich, Gemische der genannten LOsemittel einzusetzen. 

Als Basen eignen sich fur die Cyclisierung die ubiichen anorganischen Basen. Hierzu gehCren bevorzugt Alkalihy- 
droxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natrlumhydroxid, Kaliumhydroxld oder Bariumhydroxid. oder Aika- 
licarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. oder Alkalialkoholate v\ne 
Natriummethanolat. Natriumethanolat, Kaliummethanolat. Kaliumelhanolat oder Kaliunvtert.butanolat. Besonders 
45 bevorzugt sind Kaliumcarbonat. und Natriumhydroxid. 

Bei der Durchfuhrung der Cydisierung wird die Base im ailgemeinen in einer Menge von 2 bis 6 mol, bevorzugt von 
3 bis 5 mol bezogen auf 1 mol der Veibindungen der Formel (II). eingesetzt. 

Die Cyclisierung wird im ailgemeinen in einem Temperaturbereich von O'C bis 160'C, bevorzugt bei der Siedetem- 
peratur des jeweiligen LOsemittels durchgefOhrt. 
so Die Cydisierung wird im ailgemeinen bei Normaldruck durchgefOhrt, Es ist aber auch mOglich, das Verfahren bei 
Oberdruck oder bei Unterdrud^durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0.5 bis 5 bar). 

Die Chlorsulfonierung erfolgt entweder ohne LSsemittel oder in Anwesenheit eines der oben aufgefuhrten inerten 
LOsemittei. 

Die Herstellung der Sulfonamide erfolgt im ailgemeinen in einem der oben aufgefuhrten L6semittel, vorzugswelse 
55 In Tetrahydrofuran oder Dichlormethan. 

Die Chlorsulfonierung und die Amidierung erfolgen Im ailgemeinen In einem Temperaturbereich von -20 C bis +80 
C, vorzugsweise von -10 C bis 430 C und Normaldrudc 
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A!s Basen eignen sich dafClr neben den oben aufgefQhrten Basen vorzugsweise In einigen Fallen Triethylamin 
und/oder DImeth/Ianrimopyridin, DBU Oder DABCO. Es ist ebenso mdglidi. das eingesetzte Amin im OberschuO elnzu- 
setzen. 

Die Base wird in einer Menge von 0.5 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 rno\ bis 3 mol. bezogen auf 1 mol der ent- 
5 sprechenden Chiorsuifonsdure. eingesetzt. 

Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen mit Alkylierungsmitteln wie beispielsweise (Ci-Cio)"AIkylhaIogeniden, Sul- 
fonsaureestern oder substituierten oder unsubstituierten (CrCio)*Dlalkyl- Oder (Ci-Cio)DiarytsuIfonate. vorzugsweise 
Methyliodid oder Dimethylsulfat. 

A!s LOsemittel fOr die Alkylierung eignen sich ebenfalls Ctoliche organische LOsemitte!, die sich unter den Reakti- 
10 onsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie Diethylether. Dioxan, Tetrahydrofuran. Glykoldi- 
methylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan. Cyclohexan oder ErdOlfrakionen, oder 
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan. Trichlormethan. Tetrachlormethan. Dichlorethylen, Trichlorethylen oder 
Chlorbenzol. Oder Essigester, Dimethylfbrnfmmid, Hexamethylphosphorsduretriamid, Acetonitril oder Aceton. Ebenso 
ist es mOglich, Gemische der genannten LOsemittel zu ven/venden. Bevorzugt ist Dichlormethan. 
IS Die Alkylierung wird in den oben aufgefQhrten LOsemitteln bei Temperaturen von O'^C bis +1 50*'C, vorzugsweise bei 
Raumtemperatur bis +100'C, bei NormaldruckdurdigefOhrt. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppen erfotgt in an sich bekannter Weise unter sauren oder basischen Bedin- 
gungen, oder reduktiv durch katalytische Hydrierung beispielsweise mit Pd/C in organischen LOsemitteIn wie Ethern. 
z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Aikoholen z.B. Methanol, Ethanol oder Isopropanol. 
20 Die Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe aus den ent^rechenden Estern erfolgt nach Qblichen hydrolytischen 
Methoden. 

Die Umsetzung mit Alkylsulfonsaurechlorlden erfolgt, ausgehend von den entsprechenden freien Hydroxyverbin- 
dungen. In einem der oben aufgefQhrten LOsemittel und einer der Basen. vorzugsweise mit Dichlormethan und Triethyl- 
amin in einem Temperaturtereich von -20C bis +20'*C, vorzugsweise 0^*0 und Normaldruck 
25 Die EinfQhrung des Azidrestes erfolgt im allgemeinen durch Umsetzung der entsprechenden Alkylsulfonyloxy sub- 
stituierten Verbindungen mit Natriumazid in einem der oben aufgefQhrten LOsemittel. vorzugsweise Dimethylfbrmamid, 
in einem Temperaturbereich von 50*C bis +120*C. vorzugsweise lOO^C und Normaldruck. 

Die Reduktion der Azido-substituierten Verbindungen zu den entsprechenden freien Aminen erfolgt im allgemeinen 
durch Hydrierung in einem der oben aufgefQhrten Aikoholen, vorzugsweise Methanol, mit Wasserstoff in Anwesenheit 
30 eines Palladiumkatalysators, vorzugsweise Pd/C im einem Temperaturbereich von O^'C bis +50'C. vorzugsweise 25'C. 

Die Hydrierung erfolgt im allgemeinen bei Normaldruck. 

Die Acylierungen erfolgen ausgehend von dem entsprechenden freien Amino bzw. Hydroxyverbindungen in einem 
der oben aufgefQhrten LOsemitteln. vorzugsweise Dichlormethan und in Anwesenheit einer der oben aufgefQhrten 
Basen, vorzugsweise Triethylamin mit Zusatz von DimethylaminopyrkJn (DMAP) In einem Temperaturbereich von O^'C 
35 bis -i-BO^O, vorzugsweise bei +20''C bis •i-40''C und Normaldruck 

Die Ketone werden ausgehend von den entsprechenden HydroxyverbirKlungen nach bekannten Methoden 
(Swern-Oxidation) hergestelH 

Die Oximbildung erfolgt Im allgemeinen durch Umsetzung des entsprechenden Ketone mit Hydroxylaminen In 
einen der oben aufgefQhrten Aikoholen. vorzugsweise Methanol, bei RQckflu3temperatur und Normaldruck. 
40 Die enantiomerenreinen Verbindungen sind nach Qblichen Methoden, beispielsweise durch Chromatographie der 
racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) auf chiralen Phasen zuganglich. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt oder neu und kOnnen hergestellt werden. 
indem man Verbindungen der allgemeinen Form^ (111) 



50 




in welcher 
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A die oben angegebene Bedeutung hat. 

durch Umsetzung mlt 2-n-AIkoxybenzoesaurechloriden der allgemeinen Fbrmel (iV) 



10 




15 

in welcher 

D und E die oben angegebene Bedeutung haben. 

20 in inerten LOsemitteIn und in Anwesenheit einer Base, umsetzt. 

Als LOsungmittel eignen sich die oben aufgefOhrten L&semittel, wobei Toluol und Tetrahydrofuran bevorzugt sind. 
Als Basen eignen sich im allgemeinen Alkalihydride Oder -alkokolate, wie beispielsweise Natriunnhydrid oder 
Kalium-tert.-butylat, oder cyclische Amine, wie beispielsweise Piperldin. Pyridin, Dimethylaminopyridin oder C1-C4- 
Alkylamine, wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Pyridin und Dimethylaminopyridin. 
25 Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mo! bis 4 mol, bevorzugt von 1 ,2 mol bis 3 mol jewells bezogen 
auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (III) eingesetzt. 

Die Reaktionstemperatur kann Im allemeinen in etnem grOBeren Beretch varriert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man in einem Bereich von -20*'C bis 200''C, bevorzugt von O'^C bis 25**C. 

In einer Variante wird die Umsetzung in Pyridin, dem eine katalytische Menge DMAP zugesetzt wird, durchgefOhrt. 
30 Gegebenenfalts kann noch Toluol zugefuhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind an sich bekannt 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind grOBtenteils neu und kOnnen beispielsweise hergestellt wer- 
den. indem man 

2-Amino-2-cyanoac6tamid der Formel (V) 



35 



O 



40 




CN 



45 mlt Verbindungen der allgemeinen Fbrmel (VI) 



NH2 



(VI) 



50 



A 



in wel(^er 



55 



A die dben angegebene Bedeutung hat, 



in inerten Lfisemittein, in Anwesenheit von Triethylorthofbrmiat umsetzt. 
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A!s Lasem'rttel fQr die einzelnen Schritte dei Verfahren eignen sich die Qblichen organischen Lesemittel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahy- 
drofuran, Glykoldimethylether. oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toiuolp Xylol, Hexan, Cydohexan oder Erdfilfrakio- 
nen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan. Trichlormethan. Tetrachlormethan, Dichloretliylen, 
5 Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Dimethylformamid. Hexamethylphosphorsauretrianrud, Acetonitri), 
Aceton oder Dimethoxyethan. Ebenso ist es mOglich, Gemisdie der genannten LOsemitte) zu venvenden. Besonders 
bevorzugt ist Acetonitril. 

Das erf indungsgenrtdBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Tenrrperaturberelch von 0*^0 bis •i>180''C, bevorzugt 
von +30*'C bis +150'*C durchgefQhrt. 
10 Die erf indungsgennaBen Verfahrenschritte werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefQhrt. Es ist aber audi 
mOglich, bei Oberdruck oder bei Unterdruck zu arbeiten (z.B. in einem Bereich von 0.5 bis 5 bar). 

Die Verbindung der Formel (V) ist bekannt [vgl. Logemann. G. Shaw. Chemistry and Industry. 1980 (13), 541-542]. 

Die Amine der allgemeinen Formel (VI) sind teiiweise bekannt oder neu und kdnnen dann nach bekannten Metho- 
den hergestellt werden [vgl. LR. Krepski et al.. Synthesis, 1986, 301-303]. 
15 Die erfindungsgemSRen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches Wirkspektrum. 

Sie inhibieren entweder eine oder mehrere der c-GMP metabolisierenden Phosphodiesterasen (PDE I. PDE II und 
PDE V). Dies fOhrt zu einem differenzierten Anstieg von c-GMR Eine ErhOhung des c-GMP-Spiege!8. kann zu einer 
antithrombotischen. vasodilatorischen, antiarrhythmischen und/oder antientzundlichen Wirkung fOhren. Die Seleklivitat 
20 wird von der Verteilung der Isoenzyme im Gewebe mitbestimmt. 

AuBerdem verstSrken die erfindungsgemSSen Verbindungen die Wirkung von Substanzen, wie beispielsweise 
EDRF (Endothelium derived relaxing factor) und ANP (atrial natriuretic peptide), die den cGMP-Spiegel steigern. 

Sie kdnnen daher in Arzneimittein zur Behandlung von entzQndlichen Erkrankungen wie beispielsweise Asthma, 
entzundlichen Dermatosen, zur Behandlung des Bluthochdrucks, stabiler und instabiler Angina, peripheren und kardia- 
25 len GefaRerkrankungen. von Arrhythmien. zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien wie 
Myokardinfarkt. Hirnschlag, transistorisch und ischamische Attacken. Angina pectoris, periphere DurchblutungsstOrun- 
gen. Verhinderung von Restenosen wie nach Thrombolysetiierapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA) und 
Bypass, percutan transluminalen Kbronarangioplastien (PTCA). Bypass, septischem Schock und Krankheiten des Uro- 
genitalsystems wie beispielsweise Prostatahypertrophy, Impotenz und Inkontinenz eingesetzt werden. 

30 

Aktivltat der Phosphordiesterasen fPDE's) 

Die c-GMP stimulierbare PDE II, die c-GMP hemmbare PDE III und die cAMP spezrfische PDE IV wurden entwe- 
der aus Schweine- oder Rinderherzmyokard isdiert. Die Ca-Cal-modulinstimulierbare PDE I wurde aus Schweineaorta 
35 cxder Schweinegehirn isoliert. Die c-GMP spezifische PDE V wurde aus SchweinedQnndarm, Schweineaorta und/oder 
humanen Blutpiattchen gewonnen. Die Reinigung erfolgte durch Anionenaustauschchromatographie an MonoQ^ Phar- 
macia im wesentlichen nach der Methode von M. Hoey and Miles D. Houslay, Biochemical Pharmacology, Vd. 40, 193- 
202(1990). 

Die Bestimmung der Enzymaktivitat erfolgt in einem Testansatz von 100 |Jil in 20 mM TrIs/HCI-Puffer pH 7.5 der 5 
40 mM MgCl2. 0,1 mg/ml Rinderserumalbumin und entweder 800 Bq ^HcAMP oder ^HcGMP enthdit. Die Endkonzentra- 
tion der entsprechenden Nudeotide ist 10'^ mol/l. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms gestartet, die Enzym- 
menge ist so bemessen. da8 wahrend der Inkubationszeit von 30 min ca 50% des Substrates umgesetzt werden. Um 
die cGMP stimulierbare PDE II zu testen, wird als Substrat ^HcAMP venwendet und dem Ansatz 10"^ Mol/l nicht mar- 
kiertes cGMP zugesetzt. Um die Ca-Calmodulinabhangige PDE I zu testen, werden dem Reaktionsansatz noch CaCl2 
45 1 ^M und Calmodulin 0,1 )iM zugesetzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 100 ^i Acetonitril, das 1 mM cAMP und 
1 mM /VMP enthait, gestoppt. 100 \i\ des Reaktionsansatzes werden auf der HPLC getrennt und die Spaltprodukte 
"Online" mit einem DurchfluBscintillationszahler quantitativ bestimmt Es wird die Substanzkonzentration gemessen, 
bei der die ReaktionsgeschwirKligkeit um 50% vernrtindert ist. 

so 
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lnhit»fion der Pho^todiesterasen in vitro 



Bsp.-Nr. 


PDE 1 ICso DiM] 


PDE II IC50 biM] 


PDE V IC50 bm 


3 


50 


6 


0.1 


4 


2 


1 


5 


5 


1 


0.5 


2 


11 


0.5 


0.3 


0.5 


37 


2 


2 


1 


57 


0,3 


0,3 


0.1 



Die antihypertensive Aklivitat wurde nach intravendser Applikation an SHR-Ratten gemessen. 
20 Zur Bestlmmung der cyclischen Nucleotide wurden Herz- und Aortengewebe entnommen und unmittelbar tiefge- 
froren. Die Proben wurden unter flQssigen N2 pulverisiert. mit 70% Ethano! extrahiert und der Qehalt am cGMP und 
cAMP mit kommerzlellen Radioimmunoassays (Amersham) bestimmt. 

Die erektlonsauslOsende Wirkung wurde am narkotisierten Kaninchen gemessen. (C.G. Stief et al. World Journal 
Urology 1990. S. 233-236). 

25 Die Substanzen wurden in Dosierungen von 0,1 bis 10 mg/kg entweder direW in den Corpus cavernosum. intra- 
duodenal, rektal, oral, transdermal Oder intravends appliziert. 

Die neuen Wirkstoffe kOnnen in bekannter Weise in die Qblichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Tabletten, 
Dragees. Pillen, Granulate. Aerosole. Sirupe. Emulsionen. Suspensionen und L^ngen. unter Venwendung inerter, 
nicht toxischer. pharmazeutisch geeigneter Trflgerstoffe Oder Lfisungsmittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame 
30 Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in 
Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Ldsungsmittetn 
und/oder Trdgerstoffen, gegebenenfalls unter VenA^endung von Emulgiermittein und/oder Dispergiermittein, wobel z.B. 
im Fail der Benutzung von Wasser als VerdOnnungsmittel gegebenenfalls organische Ldsungsmittel als HilfslOsungs- 
35 mittei verwendet werden kOnnen. 

Die Applikation erfolgt in Qblicher Weise. vorzugsweise oral, parenteral, transdermal, perlingual Oder intravenOs. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft enwiesen, bei intravenOser Applikation Mengen von etwa 0,01 bis 10 
mg/kg. vorzugsweise etwa 0.1 bis 10 mg/kg KOrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erfbrderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen. und zwar in Abhan- 
40 gigkeit vom KOrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom Individuellen Verhalten gegenuber dem Medika- 
ment, der M von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall. zu welchen die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen. wahrend 
in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden mu3. Im Falle der Applikation grOSerer Mengen 
kann es enrpfehlenswert sein, diese In mehreren Einzelgaben Qber den Tag zu verteilen. 

45 

AusgangsverblodunflQn 

Allgemeine /\rbeitsvorschrlft zur Herstellung von 1-substituierten 5-(2-n-Alkoxybenzoylamino)-imidazol-4-car- 
boxamiden der Formel (IV) 

so 

Methods A: 

10 mmol 1-substituiertes 5-/Vmino-imidazol-4-carboxamid und 15 mmol NaH (enthait einer der oben angegebenen 
Reste R\ R^, R^, R^. R^ R^^ R^ Oder R® eine Hydroxygrtppe werden 30 mmol NaH eingesetzt) werden in 50 ml abs. 
55 THF 3 h bei 20^C gerOhrt (bei schweriOslichen Imidazolen wird bis zu 12 h refluxiert). Bei 20»C werden 10 mmol 2-n- 
/Vikoxybenzoesaurechlorid (bzw. 20 mmol bei Vorhandensein einer Hydroxygruppe) in 25 ml abs. THF zugetropft und 
uber Nacht bei Raumtenperatur geruhrt. Es wird eingedampft, der ROckstand in Essigsaureethylester aufgenommen 
und mit Wasser ausg^chottelt. Die organische Phase wird Qber Na2S04 getrodoiet, eingedampft und der ROckstand 
durch Umkristallisatton oder Flashchromatographie gereinigt. 
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Enthait das 5-Amino-imidazol-4-carboxamid in den Resten B\ R^, R^. R^ R^, R^. R^ Oder R^ eine freie Hydroxy- 
gruppe. so liegt diese als 2-n-AIkDxybenzoesaureester vor. der nach bekannter Methods (1 n NaOH. CH3OH) verseift 
weiden kann. Es is! jedoch auch mdglic^, die Ester direkt mit NaOH als Base zu den Purinonen zu cydlsieren, wobei 
der Ester ebenfalls hydrolyslert wird. 

5 

M^hOtf? B; 

10 mmol 1-substituiertes 5-Amino-imidazoI-4-carboxamid und 50 mg DMAP werden in 20 ml trockenem Pyrldin bei 
Raumtemperatur vorgelegt. Dazu wird eine LOsung von 10 mmol n-AIkoxybenzoesSurechlorid in 10 ml abs. Toluol 
10 zugetropft und bei Raumtenperatur gerQhrt bis im DC die Umsetzung beendet ist (30 Minuten bis 16 Stunden). Der 
Niederschlag wird abfiltriert und das Lasemittel im Vakuum abrotiert. Der Ruckstand wird in 30 ml Methyienchlorid auf- 
genonfunen und mit 30 ml 1 n HCi und 30 ml H2 O gewaschen. Nach Trocknen Qber Na2S04 wird im Vakuum einge- 
dampft und der RDc^and durch Flashchromatographie oder Umkristailisation gereinigt. 

Nach diesen Vorschriften werden die In der Tabelle I aufgefOhrten 1-substltuierten 5-(2-n-AIkoxybenzoylamino)- 
15 imidazol-5-carboxamide hergestellt: 
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Tabelle I; 

H3C 



Bsp.- 


A 


D 


Ausbeute 


Fp. C>C) / 


Nr. 






(% d.Th.) 




I 


OH 


H 


41 




II 


OH 


n 


38 




III 


OH 


T T 

H 


32 




IV 




H 


57 




V 


OH 


H 


11 


104 (Ether) 


VI 




H 


12 
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Bsp.- 


A 


D 


Ausbeute 


Fp. (°C) / 


5 


Nr. 






(% d.Th.) 






vn 




H 


41 




10 














vm 


^CH, 


H 


30 




15 


IX 




H 


26,6 




80 


X 




H 


46 




25 


XI 




H 






30 


XII 




H 


50 






XIII 


1 n 


H 


26 




35 




CH, 








40 


XIV 




H 


27 






XV 


1 


H 


41 




45 




(CHj),,-CH3 










XVI 




H 


8 




50 
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10 



IS 



20 



25 



Bsp.- 
Nr. 


A 


D 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. (°C) / 


xvn 


1 


/—\ 
-OjS— N 0 


27 




XVffl 


T 


r-\ 

-0,S-N 0 


33 




XIX 


H,C JL ^ Jl ^ 
OH 


-0,S-N 0 
\ / 


53 




XX 






38 





30 



35 



HersteHunqsbeiSDlele 

Allgemeine Aiteitsvorschrift fOr 9-substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyi}purIn-6-one der allgemeinen Formel (I) 




D 



10 mmol des 1-substituierten 5-(2-n-Alkoxybenzoy(amino)-imida2o)-4-carboxamid5 (IV) und 40 mmol K2CO3 werden in 
einem Gemisch von lOOmJ Ethanol und 50 ml Wasser uber Nacht refluxiert. Das LOsemhtel wird im Vakuum abdestil- 
55 liert. der ROckstand in EssigsAureethyiester aufgenommen und zwelmal mit Wasser ausgeschOttelt. Nach Trocknen der 
organischen Phase mit Natriumsulfat wird eingedampft, und der RQcksland durch Umkristallisation Oder Rashchroma- 
tographie gereinigt. 
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Nach dieser Vorschrift werden die in der Tabelle II aufgefQhrten Verbindungen hergestellt: 
Tabelle 11: 



D 

.-A D . 



IS 


Bsp.- 
Nr. 


A 


D 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. 

( C) / 


20 


1 


1 

OH 


H 


63 


IS6 




2 


OH 


H 


87 


0,33 a) 


30 


3 


OH 


T_T 

rl 


O f 


1 1"? 
1 1 J 


35 














4 




H 


39 


82 


40 














5 




H 


51 


104 


45 




OH 










6 




H 


27 


68 


SO 
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Bsp.- 
Nr. 


A 


D 


Ausbeute 
r% d Th ) 


Fp. 


17 


^*s*^ ^Sy.**^ ^s***^ 


H 


23 


0.33 a) 












OH 








18 






80 


165 


19 


CH, 

3 


-0,S-N^O 


33 


0,44 •'^ 


20 


1 

OH 




25 


172 


21 




-0,S-N^O 


57 


170 



a) Laufmittel: CHjCl, / MeOH 10:1 b) Laufmittel: Toluol/Aceton 1:1 
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Bfii$pigl22 

9K2-MethansuIfonyloxy-3-nonyI)-2-(2-n-propoxy-phenyl)-purin-6-on 




OSO5CH3 

15 2 ^ 



412 mg (Immol) 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 3) werden In 10 ml CH2CI2 auf O'C 
gekOhlt Nach Zugabe von 0,5 ml Triethylamin werden 138 mg (1,2 mmol) MethansulfonsSurechlorid in 2 ml CH2C12 
20 zugetropft und 30 min nachgerOhrt. Es wird auf 20 ml Eiswasser gegossen, die organische Phase abgetrennt und die 
waBrige Phase noch einmal mit 20 ml CH2CI2 extrahiert. Die vereinigten CH2Cl2-Phasen werden uber Na2S04 getrock- 
net, im Vakuum eingedampft und der dlige Ruckstand durch Verreiben mit Ether kristallisiert. 
Pp.: 158«C 

Ausbeute: 380 mg (81%) 

25 

Bei§plgl23 

9-(2-Methansulfonyloxy-5-phenyl-3-pentyl)-2-(2-ni3ropoxyphenyl)-purin-6-on 



35 



40 




Die Titelvertindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 22, ausgehend von 9-(2-Hydroxy-5-phenyl-3methyl)- 
45 2-(2-n-propoxyphenyl)purin-6-on (Beispiel 4) hergestellt. 
R, = 0.52 (CH2CI2/CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 95,3% 
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Beisplel 24 

9-(2-Me!hansuIfonyloxy-6-phenyl-3-h8xyl)-2-(2-n-propoxyphenyI)-purin-6-on 




Die Titefverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 22, ausgehend von 9-(2-HydrQxy-6-phenyl-3-hexyt)-2- 
(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 5) hergestellt. 
R, = 0,52 (CH2CI2/CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 82,7% 

Bglgpipl 2S 

9-(2-Melhan5ulfbnyloxy-7-phenyl-3-heptyl)-2-(2-n-propOKyphenyl)i3uri^ 



O 




Die Titelverbindung wird In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 22, ausgehend von 9-(2-Hydroxy-7i3henyl-3-heptyl)- 
2-(2-n-propoxyphenyI)-purin-6-on (Beispiel 6) hergestellt. 
R, = 0.55 (CHgCla/CHsOH 10:1) 
Ausbeute: 90.3% 
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Beispiel 26 

9K2-MethansulfonylQxy-8-phenyl-3-octyI)-2-(2-ni}ropoxyphenyl)i3urin-6K)n 



10 



15 




OSO2CH3 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrlft des Beispiels 22, ausgehend von 9-(2-Hydroxy-8-phenyl-3-octyl)-2- 
20 (2-n-propoxyphenyl)-purin-7-on (Beispiel 7) hergestellt. 
R, ^ 0.58 (CH2CI2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 89% 



25 



30 



35 



Beispiel 27 

9K1-Methansulfonyloxy-5-phenyl-2-pentyl)-2-(2-ni3ropoxyphenyl)-purin-6-on 

O 




OSO2CH3 



40 



45 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 22 ausgehend von 9-(1 •Hydroxy-5-phenyl-3-pentyI)-2- 
(2-n-propoxyphenyl)-purin>6*on (Beispiel 17) hergestellt. 
Rf « 0.49 (CH2CI2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 28.5% 



so 



55 
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Belspie! 28 

9-(2-MelhansulfonyIoxy-3-nonyl)-2K2-n-propoxy-5-morpholinosuHbnyl-phenyl)-puri 




Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels 22 ausgehend von 9-(2-HydrQxy-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
poxy-5-morpholinosulfbnyl-phenyt)-purin-6-on (Belspie! 20) hergestellt 
25 R, = 0,48 (CH2CI2/CH3OH 10:1) 
Auebeute: 51,4% 

BSismiSt 

30 9-(2-Azido-3-nonyl)-2-(2-n-propaxyphenyl)-purin-6-on 



35 



40 




45 474 mg (1 mmol) 9-(2-MethansulfonyIoxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 22) und 78 mg (1,2 
mmol) Natrlumazld warden in 5ml DMF 6 h (DC-Kbntrolle) bei 100**C geruhrt. Nach dem Abkuhlen werden 20 ml Essig- 
saureethylester zugesetzt und 3 mal mit je 50 ml Wasser, 1 mal mit 50 ml gesdttiger NaCi-LOsung ausgeschOttelt. Nach 
Trocknen Ober Na2S04 wird die organische Phase im Vakuum eingedampft. und der RQckstand durch Flash-Chroma- 
tographie (Eluens: Toluol / Aceton 4:1) gereinigt. 

50 R, = 0.64 CCH2CI2 / CH3OH 1 0:11 
Ausbeute: 369 mg (88,4%) 



55 
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B^ispiel 30 

9-{2-A2fclo-5-phenyI-3-pentyl)-2-(2-n-propoxy-phenyl)-purin-6-on 



10 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 aisgehend von 9-(2-Methansu!fbnyloxy-5-phenyI- 
20 3-pentyl]-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 23) hergesteilt. 
R, = 0.54 (CH2CI2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 87.4% 

Bei^pi^igi 

25 

9-<2-Azido-6-phenyl-3-hexyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



O 




N3 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von 9-(2-Methansulfonyloxy-6-phenyl- 
3-hexyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 24) hergestelH 
R, = 0,55 (CH2CI2/CH3OH 10:1) 
45 Ausbeute: 74.9% 



26 




Die Titeiverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von 9-{2-Methansu!fonylQxy-7-phenyl- 
20 3-hepty1)-2-(2-n-propoxyphenyl)iDurln-6-on (Beispiel 25) hergestellt 
R, = 0.6 (CHgCia/CHgOHIO:!) 
Ausbeute: 67% 



25 



30 



35 



BeiSDiel33 

9-(2-Azido-8-phenyl-3-octyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 

O 




Die Titeiverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von 9-(2-Methansu!fonyloxy-8-phenyl- 
3-octyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purln-6-on (Beispiel 26) hergestellt 
R, = 0,61 {CH2CI2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 88% 



50 



55 
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Belsplel 34 

9^1-Aziclo-5-phenyl-2-pentyl)-2-(2-n-prq30xyphenyO-purin-&«n 



O 




N3 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 aiegehend von 9-(1-MethansuKbnyloxy-5-phenyl- 
2-pentyl)-2-(2-n-propoxypheny!)-purin-6-on (Beispiel 27) hergestellt. 
Rf = 0.56 (CH2CI2 / MeOH 10:1) 
Ausbeute: 98% 

BelSDiel 35 

9-(2-Azido-3-nonyO-2-(2-ni3ropO)cy-5-moipholinsuHbnyIi5henyl)i5urin-6-on 



O 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 29 ausgehend von 9-(2-Methansulfonyloxy-3-nonyl)- 
2-(2-n-propoxy-5-morpholinsulfonyl-phenyl)-purin-6-on (Beispiel 28) hergestellt. 
Rf a 0.55 {CH2CI2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 38% 



28 




5.3 g (12,13 mmol) 9-(2-Azido-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purln-6-on (Beispiel 29) werden in 70 ml abs. Methanol 
20 in Gegenwart von 0, 1 g Pd/C (1 0%) mit Wasserstoff bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. Nach 4 h wird der 
Katalysator abf lltriert, das LOsemittel im Vakuum aJxIestiliiert und der ROckstand Qber Kieselgel durch Flash-Chronna- 
tographie gereinigt (Eluens: CH2CI2 / CH3OH 20:1). 
R, B 0,28 (CHaClg / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 4.1 9(82,3%) 

25 

9-(2-Acetamino-3-nonyl)-2-{2-n-propoxyphenyl)-purln-6-on 



35 



40 




O 



45 

210 mg (0.5 mmol) 9-(2-Amino-3-nonyI)-2(2-n-propoxyphenyl)'purln-6-on (Beispie! 36) werden in 20 ml abs. CH2CI2 
gelOst. Es werden bei Raumtemperatur 101 mg (1 mmol) Triethylamin zugegeben; danach werden 78 mg (1 mmol) 
Acetylchlorid in 2 ml abs. CH2CI2 zugetropft. Nach 1 h bei Raumtennperatur wird die organische Phase mit 10 ml 2 n 
HCI und mit 10 ml gesattigter NaHCOa-LCsung ausgeschuttelt. Nach Trocknen der organischen Phase Qber Na2S04 
so wird das LOsemittel im Vakuum eingedampfl und der ROckstand durch Fiashchromatographie gereinigt (Buens: 
CH2CI2/CH3OH 40:1). 
R| = 0,37 (CH2CI2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 174 mg (77%) 

55 
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Bftlsp!el38 

9-(2-Benzoylamino-3-nonyl)-2-(n-propoxyphenyl)-purin-6-on 




20 

Die Titeiverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 37 ausgehend von 9-(2-Amino-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
poxyphenyl)i3urin-6-on (Beispiel 36) und Benzoylchlorid hergestelit. 
Fp,:184"C (Toluol) 
Ausbeute: 59% 

25 

BeiSDlel39 

9-(2-Methylsulfonylamino-3-nonyl)-2-(2-n-propGxyphenyl)-purin-6-on 




NHSO2CH3 



Die Titeiverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 37 ausgehend von 9-(2-Amino-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
45 poxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 36) und Methylsulfonylchlorld hergestelit 
R,= 0.46 (CH2CI2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 78.2% 



so 



55 
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Beisplel 40 



9-(2-PhenyIsuHbnylamino-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purln-6-on 



5 



o 



IS 



10 




HN 




20 Die Titelverbindung wrd in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 37 ausgehend von 9-(2-Amino-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
poxyphenyi]-purtn-6-on (Beispiel 36) und PhenylsuHbnylchlorid hergestellt. 
Fp.:112''C (Toluol/Ether) 
Ausbeute: 62,9% 

25 Beis plel 41 

9-{2-Acetoxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



30 O 



45 206 mg (0,5 mmo!) 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purln-6-on (Beispiel 3). 47 mg (0.6 mmol) Acetylchlo- 
rid, 47 mg (0.6 mmol) Pyridin und 5 mg DMAP werden in 10 ml abs. CH2CI2 1 h bei 25^*0, dann 1 h bei 40^C geruhrt. 
Es wird 2 mal mit je 10 ml 2 n HCI und 2 mal mit je 10 ml gesattigter NaHCOs-LOsung ausgeschOttelt und 1 mal mit 
gesattigter NaCI-LOsung gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase uber Na2S04 wird das LOsemittel im 
Valoium eingedampft und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. 

50 R, o 0.53 (CHgaa / CH3OH tOO:1) 
Ausbeute: 90,5% 



40 



35 




o 



55 
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Bg!sple142 

9-(1-Acetoxy-2-octyI)-2-{2-n-propQxyphenyI)-purin-6-on 



O 




Die Titelverbindung windin Analogie zur Vorschrift des Beispiels 41 ausgehend von 9-(1-HydrQxy-2-octyl)-2-(2-n-pro< 
poxyphenyf}-purin-6-on (Beispiel 2) hergestelit. 
R, = 0.52 (CH2CI2 / CH3OH 100:1) 
Ausbeute: 88.5% 

Beispiel 43 

9-(2-BenzoyIoxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



O 




O 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 41 ausgehend von 9-{2-Hydroxy-3-nonyi)-2-(2-n-pro- 
poxyphenyl}-purin-6-on (Beispiel 3) und Benzoyichlorid hergestelit. 
R, = 0.57 (CH2CI2 / CH3OH 100:1) 
Ausbeute: 89% 
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BeisDiel 44 



9-(2'MethQxy*3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



5 



O 



10 




OCH3 



CH3 



IS 



AS mg 60%iges NaH (1,2 mmol) werden bei 20*'C in 2 ml abs. THF suspendiert. 206 mg (0.5 mmol) 9-(2-Hydroxy-3- 
nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 3) in 3 ml abs. THF werden zugetropft. Nach 1 5 min bei 20*^0 werden 

20 85 mg (0,6 mmol) Methyljodid in 3 ml abs. THF zugetropft und Qber Nacht bei 20*C gerOhrt. Das LSsemittel wird im 
Vakuum abrotiert, der RQckstand in 1 0 ml Essigsfiureethylester aufgenommen und mit 20ml Wasser gewaschen. Nach 
Trccknen der organischen Phase mit Na2S04 wird einrotiert und das Produkt durch Sdulenchromatographie gereinigt 
(Eluens: Toluol / Aceton 5:1) 
R, = 0.58 (CH2CI2 / CH3OH 100:1) 

25 Ausbeute: 74,2% 

Beispiel 45 

9-(2-EthQxycarbonylmethylenoxy-3-nonyl)-2(2-n-propoxyphenyl)-purm-6-on 

30 



Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 44 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-3-nonyi)-2-(2-n-pro- 
poxyphenyl)-purin-6-on (Beipsiel 3) und Bromessigsdureethylester hergestellt. 
Rr = 0,55 (CH2CI2 / CH3OH 100:1) 
Ausbeute: 85,8% 



O 



40 



35 




CHj-COjCjHj 



so 



55 
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498 mg (1 mmol) des Esters aus Beispiel 45 werden 1 h bei 20°C in 4 ml1 n NaOH und 5 ml MeOH geruhrt Das Metha- 
20 nol wird im Vakuum abdestilliert. Nach Zugabe von 5 ml H2O wird mit Essigsdureethylester ausgeschottelt. Die wd3rige 
Phase wird mit 4 ml 2 n HCI angesfiuert und 2 ma! mit je 10 ml EssigsSureethylester ausgeschottelt. Die vereinigten 
Essigs&ureethylesterphasen werden uber Na2S04 getrocknet und eingedampft. 
R,a 0.27 (CH2CI2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 88.5% 

25 

B g i ^ pi 9l47 

9-(2-AmidocarbonylmethyIenQxy-3-nony!)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



35 



40 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 45 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-{2-n-pro- 
45 poxyphenyl)-purin*6-pn (Beispiel 3) und Bromesslgsdureamid hergestellt. 
R, = 0.26 (CH2CI2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 31,6% 



50 
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B9ispl0|4? 

9-(2-Oxo-3-nonyl)-2-(2-n-profX)xyphenyl)-purin-6-on 



O 




CH3 



O 



Zu 0,19 ml (2.2 mmol) Oxatylchlorid in 5 ml CH2CI2 werden bei -60<'C innerhalb von 10 min 0,31 ml abs. DMSO (4.4 
mmol) in 3 m! abs. CH2CI2 zugetropft und 20 min nachgeruhrt. Dann werden innerhalb von 45 min 824 mg (2 mmol) 9- 
(2-Hydroxy-3-methyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 3) in 5 ml abs. CH2CI2 zugetropft und 1 h bei -60°C 
nachgeruhrt. Zu dieser LOsung werden 1 .39 ml (10 mmol) Triethylamin In 5 ml abs. CH2CI2 innerhalb von 30 min zuge- 
tropft und 15 min bei -eo^'C nachgeruhrt. Man Id6t auf 20''C kommen, gibt 10 ml HgO zu, trennt die Phasen und wdscht 
die organische Phase mit 20 ml gesdttigter NaCI-LOsung. Nach Trocknen Qber Na2S04 wird eingedampft und der Hack- 
stand durch Flashchromatographie (Eluens: CH2CI2 / CH3OH 40:1) gereinigt. 
Pp.: eS'^C (Ether / Cyclohexan) 
Ausbeute: 535 mg (65,2%) 

Belsplgl 49 

9-(2-Ethyloxlmino-3-nonyl)-2-(2-n-propoxyphenyl)-purin-6-on 



O 




412 mg (1 mmol) 9-(2-Oxo-3-nonyl)-2-(2-n-propQxyphenyl)-purin-6-on (Beispiel 48) werden in 10 ml Methanol gelOst 
und mit 1 17 mg (1.2 mmol) Ethylhydroxylamin-hydrochlorid, gelOst In 1.5 ml Wasser. versetzt. Es wird 2 h am RQckfluB 
gekocht, abgekuhit und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in 10 ml Essigsdureethylester aufgenommen und 
mit 10 ml gesittigter NaHC03-Ij6sung gewaschen. Nach Trocknen der crganlschen Phase mit Na2S04 wird das L6se- 
mittel im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand durch Flashchromatographie (Eluens: Toluol /Aceton 4:1) gereinigt. 
R| = 0.53 (Toluol / Aceton 1:1) 
Ausbeute: 366 mg (80,8%) 

Nach dieser Vorschrift werden die in der Tabelle III aufgefOhrten Oxime durch Verwendung der entsprechenden Hydro- 
xylamin-hydrochloride hergestellt (alle Oxime liegen als cIs/lrans-Qemische vor). 
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Tabelle Eg; 



O 




Bsp.-Nr. 


r20 


Ausbeute (% d.Th.) 


Fp. (OQ / Rf 


50 


H 


69,4 


111 


51 


C(CH3)3 


79,4 


0,56 a) 


52 


-CH2-C6H5 


98,4 


0.55 a) 


53 


-CHjCHj-N 


70,2 


0,29 b) 



a) Laufmittel: Toluol / Aceton 1:1 b) Laufmittel: CHjClj / MeOH 10:1 
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Belsplel54 

9-(2-Ac6tQxy-3-nonyl)-2-(2-rvpropoxy-5<iiethyIanmnosuif6ny]-^^ 




1.28 g (2.82 mmol) 9-(2-^etoxy-3-nonyI)-2-(2-n-propoxyphenyl)i3urin-6-on (Beispiel 41) werden portionsweise bei 
C'C zu 4 ml Chlorsulfonsdure geg^en und Qber Nacht bei 20^*0 geruhrt. Der Ansatz wird in 30 ml Eiswasser getropft 
25 und die wdBrige Phase wird 2 mal mit je 20 ml EssigsAureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden Qber Na2S04 getrocknet und das LOsemittel im Vakuum abdestjlliert 
Ausbeute: 0.9 g (57.8%) 
R, = 0.52 (CH2CI2 / CH3OH 10:1) 

Der Ruckstand wird ohne weitere Reinigung in 30 ml abs. Ethanol aufgenommen, mit 5,1 ml Diethylamin versetzt und 
30 6 h (DC-KontrolIe) bei 25''C genQhrt. Das Ethanol wird im Vakuum abdestilliert, der ROckstand in 50 ml EssigsSureethy- 
lester aufgenommen und 2 mal mit je 50 ml HgO gewaschen. Nach Trocknen Qber Na2S04 wird die organische Phase 
im Vakuum eingedampft und der ROckstand durch Flashchromatographie (Eluens: Toluol/Aceton 3:1) gereinigt. 
R, = 0.52 (CH2CI2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 549 mg (57,2%) 

35 Die in der Tabelle IV aufgefOhrten Verbindungen werden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 54 aus dem entspre- 
chenden Purinon und dem entsprechenden Amin hergestelit: 



40 



45 



so 



55 
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55 
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5 


Bsp.-Nr. 


X 


A 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp. («»Q / 


10 


61 


— n' 
V_/ 




41 




IS 


62 


— n'' \) 
\ / 




26,5 


0,33 b) 


20 


63 


— N O 
\ / 




76,3 


0,35 b) 


25 


64 


— N O 


0CO«H, 


37 


0,39 b) 


30 













a) Laufmittel: CH2CI2 / CH3OH 10:1 b) Laufmittel: Toluol/Aceton 1:1 
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9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-ni5ropoxy-5<lietlTylaminosulfonyl-phenyOi)uri^ 

O 




39 
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140 mg (0,24 mmol) 5-(2-Acetoxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxy-5<liethyIaminosuifonyI-phenyl)-purin-6-on (Beispiel 54) war- 
den in 5 ml Methanol geldst. Nadi Zugabe von 0.5 ml wdBriger 1 n NaOH L6sung wird 2 h bei 25''C gerOhrt. Es warden 
0,25 ml wSSrige 2 n HCI Ldsung zugeben. das Methanol im Vakuum abdestilliert und mit 10 ml Esslgsdureethylester 
und 10 ml Wasser versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, Qber Na2S04 getrocknet und eingedampft, Der 
5 RQckstand wird durch Flashchromatographie (Eluens: CHgCIa / CH3OH 40:1) gereinigt. 
Rf = 0.47 (CH2CI2 /CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 1 12 mg (85%) 

10 

9-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-propoxy-5-morpholinosulf6nyIphenyl)-purin-6-on 



O 




30 

Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 65 ausgehend von 9-(2-Acetoxy-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
poxy-5-morpholinosulfony)-phenyl)-purin-6-on (Beispiel 55) hergestellt. 
R, = 0,45 (CH2CI2 / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 80,6% 

35 

Beispiel 67 

9-(2-Hydroxy-8-(4-morpholinosuIfbnyl-phenyl)-3-octyO-2-(2-n-propQxy-5-morpholinosulfonyl^^ 



45 



so 




Die Trtelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 65 ausgehend von 9-(2-Acetoxy-8-(4-morpho!lnosul- 
fonyl-phenyi)-3-octyl)-2-(2-n-prcpoxy-5-morphol(nosu]fonyl-phenyl)-purin-6-on (Beispiel 64) hergestellt. 



40 



EP0722 943A1 

R| = 0.35 (Toluol / Aceton 1:1) 
Ausbeute: 79,6% 

Belspiel 68 

9-(2-Oxo-3-nonyl)-2-{2-n-prcpoxy-5-morphoIinosuIfonyl-phenyO-purln-6-cn 



15 



20 




25 



30 



Die Titelverbindung vwrd in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 48 ausgehend von 3-(2-Hydroxy-3-nonyl)-2-(2-n-pro- 
poxy-5-niorpholinosuif6nyl-phenyl)-purin-6-on (Beispiel 66) hergestellt. 
R, = 0,52 (CH2a2 / CH3OH 10:19 
Ausbeute: 63,2% 

9-{20xo-8-(4-morphoIinosuIfonyl-phenyl)-3K)ctyl)-2-(2-n-propoxy-5-morp^^^ 



35 



40 



45 



SO 




Die Titelverbindung wird in Analogie zur Vorschrift des Bei^iels 48 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-8-(4-morpholinosuI- 
fonyi-phenyl)-3-octyl)-2-(2-n-propoxy-5-morpholinosulfonyl-phenyl)-purin-6-on (Beispiel 67) hergestellt. 
55 Rf » 0,41 (Toluol / Aceton 1:1) 
Ausbeute: 51,1% 



41 




25 Die Titelverbindung wird In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 48 ausgehend von 9-(2-Hydroxy-6-phenyl-3-hexyl)'2- 
(2-n-propoxy-5-morphoIinosulfonyl-phenyl)-purin-6-on (Beispiel 20) hergesteilt 
R, = 0.6 (CHaCig / CH3OH 10:1) 
Ausbeute: 51% 

30 PatentansprQche 

1 . 9-Substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6-one der allgemeinen Formal (I) 



35 



40 




in welcher 

A for einen Rest der Formel 

BO 



55 




Oder -{CH2)a-CH3 
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steht 
worin 



a 

5 

to 

15 
20 

R^^und R^2 

25 

R2 

30 R^3 
35 

R^7 und R^® 

40 Ri4 

R^^und R^^ 

45 

R^s 
R^ 

50 

r2 und P? 

55 R20 



eineZahl 9. 10. 11. 12. 13. 14oder ISbedeutet. 

geradkettiges cxJer verzweigtes Alkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebe- 
nenfalls durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch Halogen, Nitro, Cyano. durch 
geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoftatonfien oder durch eine 
Gruppe der Forme! -S02-NF?R^° substituiert sein kann. 



gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkyl mrt bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Hydroxy substitu- 
iert ist, 

Oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen, gesfittlgten Heterocyclus 
mit bis zu 2 weiteren Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O biklen. der gegebenen- 
falls, auch Qber eine freie N-Funktion, durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann, 
und/oder 

Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR^ ^R^^ substituiert ist. 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^^ haben und mit dieser gleich oder ver- 
schieden sind. 

Wasserstoff, Azido, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

Oder eine Gruppe der Formel -OR^^, 0-S02R^^ oder -NR^^R^^ bedeutet, 

worin 

Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe, geradkettiges oder verzweigtes Acyl. mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Benzoyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet. das gegebenenfalls durch Carboxy oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kbhienstoftetomen oder durch eine Gruppe der Formel 
-CO-NR^^R^® substituiert ist, 



gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. eine Aminoschutzgruppe, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen. Formyl. Benzoyl oder 
eine Gruppe der Formel -S02R^^ bedeuten, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R^^ hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

Wasserstoff bedeutet, 
Oder 

gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -=N-OR^ biWen, 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes AikyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^^R^ 
substituiert ist, 
worin 
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und R^^ gleich oder versdiieden sind und Wasserstoff, Phenyl Oder geradkettiges Oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kbhlenstoffatomen b^euten, 

r4 Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

und R® gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 3 Kbhlenstoffatomen bedeuten. 

r6 Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, das gegebenenfails durch Hydroxy substituiert ist, 

r7 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kbhlenstoffatomen bedeutet, das durch 

eine Gruppe der Formel -NR^R^* substituiert Ist, 
worin 

r23 und r2^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 5 Kbhlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfails durch Hydroxy substituiert ist, 
Oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch die Gruppe der Formel -SO2- 
NR25r26 substituiert ist, 
worin 

r25 und r2® die oben angegebene Bedeutung von R^ und R'^° haben. 

D for Wasserstoff oder fQr eine Gruppe der Formel -SOaNR^^R^® steht, 

worin 

r27 und r2® gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^° haben 

und mitdieser gleich oder versdiieden sind. 

E for geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kbhlenstoffatomen steht 

und deren Tautomere und Salze. 

9-Substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6-one der Formel (I) nach Anspruch 1 , 
in welcher 

A fQr einen Rest der Fbrmel 




Oder -{CH2)a-CH3 

steht, 

worin 

a eine Zahl 9, 1 0. 1 1 . 1 2 oder 1 3 bedeutet, 

r1 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 8 Kbhlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 

nenfails durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch Fluor. Chlor, Brom. Nitro, Cyano, 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
Gruppe der Formel -S02-NR^R^° substituiert sein kann. 
worin 
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gleich oder verschieden 8ind und V\^8serstoff. Phenyl Oder geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkyt mit bis zu 5 Kbhienstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substitu- 
tert ist, 

Oder gemeinsam mit dem Stid<stoffatom einen Morphollnyl, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring 
Oder einen Piperazinylrlng bilden, der gegebenenfalls, auch Qber eine freie NH-Funktton, 
durch geradkettiges Oder verzwagtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoftotomen substituiert ist. 
das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann. 
und/oder 

Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR^^R^^ substituiert ist. 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^^ haben und mit dieser gleich Oder ver- 
schieden sind. 

Wasserstoff. Azido. geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

Oder eine Gruppe der Fbrmel -OR^^. -G-SOz-R^* oder -NR^^R^^ bedeutet. 

worin 

Wasserstoff, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen, 
Benzoyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohler^toffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit 
bis zu 4 Kbhienstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -CO-NR'*^R^^ substituiert 
ist. 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 )Q}hlenstof1atomen oder Phenyl bedeutet. 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, tert. Butoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl 
Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kbhienstoffatomen, 
Formyl. Benzoyl Oder eine Gruppe der Formel -SOsR^^ bedeuten. 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R^^ hat und mit dieser gleidi oder verschieden ist. 

Wasserstoff bedeutet. 
Oder 

gemeinsam einen Rest der Formel «0 oder -=N-OR^ bilden. 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^^R^^ 
substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Ph&iyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet. 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten. 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet. das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 
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geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mil 2 bis 6 Kbhlenstoffatomen bedeutet, das durch 

eine Gruppe der Formel -NR^R^^ subslituiert 1st. 

worin 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist. 
Oder durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits dur(^ eine Gruppe der Formel -SO2- 
NR25r26 substituiert ist, 
worin 

gleich Oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von und R**^ haben, 

for Wasserstoff Oder fflr eine Gruppe der Formel -SOz-I^pPR^^ steht, 
worin 

gleich Oder versdiieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R**^ haben 
und mit dieser gleich Oder verschieden sind, 

for geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kbhlenstoffatomen steht, 
Tautomere und Salze. 

2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6-one der Formel nach Anspruch 1. 



fQr einen Rest der Formel 




Oder -(CH2)a-CH3 

steht, 

worin 

eine Zahl 9, 10, 11 Oder 12 bedeutet, 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch Fluor, Chlor. Brom. Nitro. Cyano. 
durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffeitomen Oder durch eine 
Gruppe der Formel -S02-NR^R^^ substituiert sein kann, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl Oder geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substitu- 
iert ist, 

Oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl, Pyn-olidinyl-, Piperidinylring 
Oder einen Piperazinylring bilden. der gegebenenfalls, auch uber eine freie NH-Funktion, 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen suk)stituiert Ist, 
das seinerseits durch Hydroxy substituiert sein kann. 
und/oder 

Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR^^R**^ substiti^ert Ist, 
worin 
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die oben angegebene Bedeutung von und R^^ haben und mit dieser gleich Oder ver- 
schi^en &nd. 

Wasserstoff, Azido. geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

Oder eine Gruppe der Formel -OR^^. •0S02R^'* Oder -NR^^R^^ bedeutel. 

worin 

Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzoyl 
Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohienstoffatomen bedeutet. das 
gegebenenfalls durch Carboxy oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis 
zu 3 Kohienstoffatomen oder durch eine Gruppe der Forme! -CO-NR^^R''® substituiert ist» 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten. 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohienstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. tert. Butoxycarbonyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl Oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohienstoffatomen. Fbrmyl, Benzoyl oder eine 
Gruppe der Formel -S02R^® bedeuten, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R^^ hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

Wasserstoff bedeutet, 
Oder 

gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -=N-OR^ biWen. 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohienstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch eine Gruppe der Formel -NR^^'R^^ 
substituiert ist. 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl Oder geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 3 Kohienstoffatomen bedeuten, 

Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohienstoffatomen 
bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohienstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 6 Kohienstoffatomen bedeutet, das durch 

eine Gruppe der Formel -NR^R^* substituiert ist. 

worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 l^hlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 
Oder durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch die Gruppe der Formel -SO2- 
r25r26 substituiert ist. 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^^ haben, 
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D 



for Wasserstoff Oder for eine Gruppe der Formel -SOg-NR^^R^® steht, 
worin 



R27und r28 



gleich oder verschieden sind urd die oben angegebene Bedeutung von P? und R^^ haben 
und mit dieser gleich oder ver&chieden sind. 



E 



for geradkettiges Oder verzweigtes Alky) mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, 



und deren Tautomere und Salze. 

4. 9-Substituierte 2-(2-n-Alkoxyphenyl)purin-6-one nach Anspruch 1 bis 3, zur therapeutischen Anwendung. 

5. Verfahren zur Herstellung von 9-substituierten 2-(2-n-AIkoxyphenyl)prin-6-onen nach Anspruch 1 bis 3. dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

zundchst Verbindungen der allgemeinen Forme) (II) 



in welcher 

D, E und A die oben angegebene Bedeutung haben, 

In inerten LGsemltteln und in Anwesenheit einer Base cyclisiert, 

und im Fall D = H zungchst durch Umsetzung mit Chlorsulfons&ure die entsprechenden SulfonsSurechloride her- 
stent und anschlieBend mit Aminen (NR^^R^®) die entsprechenden Sulfonamide herstellt, 
und die Substituenten R^ - R^ nach ubtichen Methoden, wie beispielsweise Aikylierung. Acylierung, Aminierung, 
Oxidation oder Azidaustausch einfuhrt bzw. derivatisiert. 

6. Arzneimittel enthaitend 9-substituierte 2-(2-n-AIkoxyphenyl)purin-6-one nach Anspruch 1 bis 3. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6. zur Behandlung von EntzQndungen. thromboembolischen Erkrankungen und Herz- 
/Kreislauferkrankungen. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 6 und 7 zur Behandlung von Impotenz. 

9. Venwendung von 9-substituierte 2-(2-n-AIkoxyphenyl)purin-6-onen nach Anspruch 1 bis 3, zur Herstellung von Arz- 
neimitteln. 

ta V^endungnach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dad es sich urn Arzneimittel zur Behandlung von EntzQn- 
dungen, thromboembolischen Erkrankungen und Herz-ZKreislauferkrankungen handelt 
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